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Обзоры
Протеолиз белков в репродукции вирусов и мишени
апротинина
Специфический протеолиз играет важную роль в ре
гуляции функции многих структурных белков и фер
ментов. Этот тип протеолиза, т. н. ограниченный
протеолиз, характеризуется разрезанием молекул
белков в строго определенных местах (протеолитиче
ских сайтах) под действием протеаз, имеющих проте
олитическую специфичность, адекватную структуре
сайта. В результате белковая молекула распадается
на субъединицы с измененной конформацией и но
выми концевыми пептидами, что приводит к высво
бождению внутримолекулярных функциональных
доменов и появлению новых свойств у расщеплен
ных белков. Очень часто результатом специфическо
го протеолиза становится активация самих белков
и соответствующих биологических процессов, и этот
феномен получил название протеолитической акти
вации.
Регуляция протеолитической активации зависит
в основном от 2 факторов: наличия в молекулемише
ни характерных протеолитических сайтов и присут
ствия адекватных протеаз, способных распознавать
и расщеплять соответствующие сайты. Протеолити
ческие сайты расположены обычно на поверхности
белковых молекул и имеют характерную последова
тельность аминокислот. В этой последовательности
наиболее важны 2 аминокислоты, между которыми
происходит разрыв, и 3–4 аминокислоты с NH2, рас
положенные по обе стороны от этой пары. Все из
вестные протеазы подразделяются на 4 биохимичес
ких класса – сериновые, цистеиновые, аспартатные
и металлопротеазы, которые различаются структу
рой каталитического сайта и механизмами гидроли
тического действия [1]. Адекватное взаимодействие
протеолитического сайта и эфекторной протеазы ле
жит в основе специфичности протеолиза и актива
ции белковпредшественников, выполняющих регу
ляторную роль во многих биологических процессах
в организме.
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В репродукции подавляющего большинства ви
русов человека и животных протеолиз вирусных бел
ков выполняет регуляторную роль. Существуют 2 ос
новных типа вирусного протеолиза. Для 1го из них
характерно многоступенчатое расщепление (каскад
ный протеолиз) вирусных полипротеиновпредшест
венников на индивидуальные зрелые белки под
действием протеаз, закодированных в геноме самих
вирусов (вирусные протеазы). Каскадный протеолиз
выявлен у вирусов ВИЧ, вирусов полиомиелита,
риновирусов, вирусов ряда геморрагических лихора
док, опухолеродных ретровирусов и др. Второй тип
протеолиза, точечный, характерен, как правило, для
оболочечных вирусов (имеющих наружную липид
ную оболочку), у которых один из белков (располо
женный обычно в липидной оболочке на поверхнос
ти вириона) подвергается протеолизу под действием
специфической протеазы организмахозяина. То
чечный протеолиз выявлен у всех вирусов гриппа
и парагриппа, кори и паротита, тяжелого острого рес
пираторного синдрома, ВИЧ, вируса Эбола, респира
торносинцитиального вируса и др. Его результатом
является активация вирионов, которые из неактив
ных (неспособных заражать клеткимишени) транс
формируются в полностью активные (инфекцион
ные). Этот феномен, называемый протеолитической
активацией вирусов, лежит в основе патогенеза ви
русного заболевания и патогенных свойств многих
оболочечных вирусов.
В репродукции вирусов гриппа точечному про
теолитическому расщеплению подвергается поверх
ностный гликопротеид (гемагглютинин НА), отве
чающий за внедрение вируса в клеткумишень.
Нерасщепленный белокпредшественник (НА0;
м. м. 75кД) нарезается на 2 субъединицы НА1 (50 кД)
и НА2 (25кД). Неинфекционный вирус с белком
НА0 становится способным заражать клетки после
расщепления HA0 на HA1 и НА2 [2, 3]. Расщепление
вирусного НА0 на НА1 и НА2 осуществляется 2 ти
пами протеаз организмахозяина. У 1й группы, ко
торая охватывает все эпидемические вирусы гриппа
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человека, протеолитический сайт НА0 локализован
в наружной конформационной петле и содержит еди
ничный остаток Arg, по которому происходит проте
олиз [4]. В качестве эффекторных протеаз у вирусов
гриппа человека рассматриваются трипсиноподоб
ные протеазы серинового класса: триптаза Клара,
секретируемая респираторными клетками Клара [5],
миниплазмин [6] и TMPRSS2 [7]. Протеолиз НА0
у таких вирусов происходит в зоне плазматической
мембраны эпителиальных клеток респираторного
тракта [8] либо экстрацеллюлярно в секреторной
слизи респираторного тракта [9].
У 2й группы вирусов гриппа протеолитический
сайт белка НА0 содержит несколько остатков Arg
и Lys (т. н. полиаргининовый сайт) и его расщепле
ние осуществляется сериновыми фуриноподобными
протеазами [10] внутриклеточно в зоне трансГольд
жи [11, 12]. Эти вирусы активируются уже в ходе
синтеза и выходят из инфицированной клетки в ак
тивированной форме, что определяет их высокий
патогенетический потенциал. К ним относятся ви
русы гриппа птиц субтипов Н5 и Н7 и недавний ви
рус птичьего гриппа человека субтипа Н5N1. Пока
такие опасные вирусы гриппа представляют лишь
гипотетическую масштабную угрозу для людей,
поскольку в силу своей природы и адаптации к орга
низму птиц они не способны передаваться от че
ловека к человеку и вызывать вспышки (или эпиде
мии) среди людей.
Ранее была высказана идея ингибирования виру
сов гриппа посредством антипротеазных агентов,
способных блокировать этап протеолитической ак
тивации вируса [13]. Из этой группы соединений
был выбран апротинин – природный низкомолеку
лярный полипептид из 58 аминокислот, выделяемый
из легких крупного рогатого скота [14]. Этот выбор
определялся, вопервых, тем обстоятельством, что
апротинин был официнальным препаратом и уже
применялся у людей для лечения панкреатитов и ге
моррагических состояний. Вовторых, он способен
ингибировать респираторные протеазы, участвую
щие в активации вирусов гриппа, и подавлять репро
дукцию всех 3 субтипов Н1–Н3 эпидемических ви
русов гриппа А и вирусов гриппа типов В и С [15, 16].
В экспериментах, проведенных в клеточных культу
рах [17, 18], в куриных эмбрионах [19, 20], на живот
ных [21] и людях [22, 23], была доказана антивирусная
и терапевтическая эффективность апротинина. Апро
тинин сохранял терапевтическую активность в форме
аэрозоля при ингаляционном применении [24] и не
оказывал какихлибо побочных действий и токси
ческих эффектов на реципиентный организм чело
века или животных [22, 23, 25]. В 1994 г. аэрозоль
апротинина был разрешен для клинического приме
нения у людей в качестве антивирусного средства
для лечения инфекционных и воспалительных забо
леваний дыхательных путей. Механизм терапевти
ческого действия апротинина является бинарным,
поскольку, с одной стороны, направлен на ингиби
рование размножения вирусов (антивирусное
действие), а с другой – на подавление воспаления
(противовоспалительное действие). Противовоспа
лительный механизм апротинина был выявлен и изу
чен лишь в последние годы. Его бинарная актив
ность значительно расширяет круг инфекционных
и неинфекционных патологий, при которых целесо
образно его применение.
Так, для подавления вирусов, активируемых по
средством расщепления полиаргининового сайта
в вирусных белках, требуются ингибиторы фурино
вых протеаз – эффекторов этого расщепления. Ап
ротинин, как известно, лишен способности напря
мую ингибировать протеазы этого класса и поэтому
не способен блокировать репродукцию таких вирусов,
к которым относится и угрожающий вирус птичьего
гриппа H5N1. Однако в силу мощного противовос
палительного действия препарат способен подавлять
воспалительную патологию, вызванную вирусом.
Важно подчеркнуть, что именно этот тип патологии
в легких, т. н. "цитокиновый шторм", лежит в осно
ве патогенеза и летальных случаев птичьего гриппа
у людей [26]. Поэтому представляется рациональ
ным применение аэрозольной формы апротинина
при этом заболевании. Апротинин способен оказы
вать противовоспалительное действие и при таких
вирусных инфекциях респираторного тракта, как
аденовирусная, респираторносинцитиальная, па
рагриппозная, и сопутствующих бактериальных
инфекциях [23, 25].
Механизмы вирусного воспаления в респираторном
тракте и мишени апротинина
Известно, что инфецирование респираторного трак
та вирусами гриппа, парагриппа, аденовирусами,
респираторносинцитиальным вирусом и др. вызы
вает повреждение бронхолегочного эпителия, кото
рое является пусковым элементом воспаления и очень
часто провоцирует последующее развитие астмати
ческого синдрома [27, 28]. Размножение вирусов ве
дет к повреждению назофарингеального и бронхи
ального эпителия, которое провоцирует выделение
множества медиаторов воспаления, таких как фак
тор некроза опухолиα (TNFα) [29, 30], интерлей
кин1β (IL1β) [31, 32], хемоатрактант эозинофилов
(эотаксин) [33], интерферон (INF) [35], белки "кле
точной опасности" (DAMPs, PAMPs) [34]. Выделе
ние медиаторов определяет последующие стадии
воспаления с вовлечением клеток воспаления и раз
витием биохимических реакций каскадного типа
(рис. 1). Воспаление при вирусных инфекциях раз
вивается в 2 стадии [36]. На 1й стадии усиливается
первичный цитокиновый ответ клеток эпителия
и единичных тканевых клеток воспаления (тучных
клеток, лейкоцитов, эозинофилов), что приводит
к нарушению проницаемости капилляров и выходу
белков плазмы (плазминогена, тромбиногена, фиб
риногена) и клеток воспаления (моноцитов, лимфо
цитов, эозинофилов, нейтрофилов) из кровяного
русла в ткани в очаге вирусного повреждения. Такой
тканевой трансплазмоз и трансцитоз опосредуют


































































Рис. 1. Патогенетические этапы аллергического воспаления и мишени действия апротинина
Примечание: FcεR – Fcрецептор ε к Fcучастку IgE; PAR1 – клеточный протеазоактивируемый рецептор 1; PAR2 – клеточный протеазоактивируемый ре
цептор 2; ГМК – гладкомышечные клетки; IL1R – клеточный IL1βрецептор; TNFR – мембранный рецептор клеток для TNFα; COX1 – циклооксиге
наза1 (конститутивная); COX2 – циклооксигеназа2 (индуцибельная); H1R – гистаминовый рецептор 1го типа; B1R – брадикининовый рецептор 1;
RhoA – малая гуанозинтрифосфатаза, участвующая в регуляции актинового цитоскелета; NOS3 – эндотелиальная NOсинтетаза; NFkB – транскрипци
онный фактор NFkB; AP1 – транскрипционный фактор AP1; Рselectin – селектин, молекула адгезии на эндотелии для нейтрофилов; Eselectin – Есе
лектин, адгезивная клеточная молекула на поверхности эндотелия; VCAM1 – васкулярная молекула адгезии 1 на поверхности эндотелия. Запрещающим
знаком (перечеркнутый круг) обозначены этапы, которые ингибирует апротинин.
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типа в очаге воспаления, которая синергично усили
вает первичный цитокиновый ответ. Таким образом,
формируется каскадная воспалительная реакция
возвратного типа (рис. 1).
К настоящему времени воздействие апротинина
на многие этапы воспалительной реакции в респира
торном тракте изучено довольно подробно. На рис. 1
представлены мишени действия апротинина в раз
витии воспаления. Как видно, апротинин обладает
многоцелевым действием и блокирует ряд ключевых
патогенетических этапов воспаления. В частности,
он ингибирует один из инициирующих факторов
воспаления – триптазу(ы) тучных клеток [37, 38],
а также тромбинзависимую активацию рецептора
типа 1 (PAR1), лежащую в основе активации воспа
ления эндотелиальных клеток. Апротинин тормозит
трансмиграцию лейкоцитов, вызывающую воспа
лительную инфильтрацию тканей [39], снижает вы
брос TNFопосредованного IL8 в бронхолегочном
эпителии и воспалительную аккумуляцию нейтро
филов [40], блокирует тромбинактивируемую секре
цию IL6 [41], уменьшает выброс TNFα [42], сни
жает активацию цитокинов и иммуноцитов [43, 44]
и цитокинстимулирующую продукцию токсичных
радикалов в тканях легкого и бронхиального эпите
лия [45].
Таким образом, апротинин имеет бинарный эф
фект. Вопервых, он может блокировать протеазоза
висимую активацию ряда вирусов и предотвращать
начало возникновения воспалительного каскада. Во
вторых, он воздействует на ключевые этапы воспале
ния. В ранней фазе воспаления апротинин блокирует
триптазу тучных клеток, предотвращая сцепленные
с ней биохимические пути, а также подавляет гис
таминопосредованный путь воспаления на этапе
торможения выработки NOрадикалов. Наиболее
мощное действие он способен оказывать в поздней
фазе воспаления, когда в результате трансплазмоза
и трансцитоза и вовлечения воспалительных клеток
2й волны и их медиаторов в патологический процесс
формируются воспалительная экссудация и клеточ
ная инфильтрация, стойкое сужение бронхов, утол
щение стенок бронхов и сосудов и сосудистое проте
кание [36]. Здесь апротинин ингибирует основные
пути воспаления: PARактивируемый путь, каллик
реинбрадикининовый и плазминовый каскады.
Таким образом, с учетом перечисленных биохими
ческих мишеней представляется вполне обоснован
ным применение аэрозоля апротинина в качестве
противовоспалительного средства, направленного на
купирование инфекционного воспаления в респира
торном тракте, а также воспалительного бронхооб
структивного синдрома, нередко сопровождающего
респираторные вирусные и бактериальные инфекции.
Биохимические пути аллергического воспаления
и его купирование апротинином
В последнее время появились обширные сведения
о роли протеолитических процессов в развитии аллер
гического воспаления. Более того, получены прямые
доказательства высокой эффективности апротинина
в блокировании биохимических путей, лежащих в ос
нове патогенеза аллергического воспаления, и сделан
вывод о целесообразности применения ингибиторов
протеаз, в т. ч. и апротинина, при бронхиальной аст
ме (БА) [45, 46].
В общей схеме патогенеза БА и астматического
синдрома можно выделить 2 клинические фазы: не
медленнораннюю и позднюю, для каждой из кото
рых характерны свои биохимические процессы и кле
точные реакции [36]. В 1й фазе (1я волна реакций),
которая начинается сразу после контакта с аллерге
ном и длится 1–2 ч, происходит активация тучных
клеток и базофилов посредством специфического
взаимодействия с комплексом аллерген–иммуногло
булин E. В результате, эти клетки посредством меха
низма дегрануляции продуцируют накопленный
в гранулах гистамин, активатор тромбоцитов, хемоат
рактант эозинофилов, протеазы (триптазы), которые
активируют медиаторы 1й волны – лейкотриены
и через фосфолипазу и расщепление арахидоновой
кислоты запускают простагландины, липооксигеназу
и подъем оксидрадикалов NO. В этой фазе развива
ются в основном реактивные симптомы, такие как
чихание, зуд, отек и экссудация слизистой носа,
одышка, кашель, покраснения и зуд кожи [36, 47]. Во
2й фазе, которая развивается в течение 4–6 ч, доми
нируют клеточные реакции (2я волна реакций),
обусловленные усилением проницаемости сосудов
и инфильтрацией бронхов и легких белками плазмы
и клетками воспаления – эозинофилами, нейтрофи
лами, моноцитами, лимфоцитами. Эти клетки выде
ляют множество цитокинов и медиаторов воспале
ния, которые многократно усиливают клеточную
инфильтрацию и экссудативное воспаление [48].
Данная фаза характеризуется усилением секреции
бронхиального эпителия и набуханием стенки брон
хов, бронхоконстрикцией, сокращением и гиперпла
зией мышц стенки бронхов, усилением проницаемо
сти стенки сосудов, системными воспалительными
инфильтратами в коже.
Процесс аллергического воспаления развивается
посредством следующих ключевых патогенетичес
ких механизмов (рис. 2):
1) аллерегензависимая активация тучных клеток
и экскреция протеаз (триптазы тучных клеток),
которые активируют плазмин, металлопротеазы
клеточного матрикса, кининбрадикининовый
каскад [49, 50];
2) активация каскадного механизма свертывания
крови через фактор Хагемана, который далее ак
тивирует тканевой калликреин и повышает выра
ботку брадикининов [51–53];
3) брадикининзависимая активация фосфолипаз,
кальмодулина; активация NOсинтетазы3 [54, 55];
4) активация плазмина через тканевые активаторы
плазминогена и активация плазмином металло
протеаз [56, 57];
5) стимуляция продукции медиаторов воспаления, та
ких как гистамин, лейкотриены, простагландины,
IL4, IL5, IL8, оксид азота (NO), TNFα [58, 59];
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6) усиление проницаемости эндотелиальных и эпи
телиальных клеток и отек тканей [60];
7) активация адгезивных свойств эндотелия для
нейтрофилов, макрофагов, лимфоцитов через
тромбинактивируемую активацию рецептора
PAR1 [61, 62];
8) стимуляция воспалительной инфильтрации тка
ней эозинофилами, нейтрофилами, моноцитами,
лимфоцитами [63].
Уже установлено, что апротинин подавляет боль
шинство перечисленных механизмов и имеет выра
женный противовоспалительный эффект. Мишени
противовоспалительного действия апротинина при
аллергическом воспалении показаны на рис. 2. На
основании изученных мишений было предложено
использовать ингибиторы протеаз, включая апроти
нин, для купирования различных типов аллергиче










































































Рис. 2. Патогенетические этапы воспаления, вызванного вирусным повреждением респираторного эпителия, и мишени действия апро
тинина
Примечание: DAMPs (danger associated molecular pattern) – молекулы опасности, секретируемые поврежденными клетками (аденозинтрифосфорная кислота,
HMGВ1); tPA – тканевый активатор плазминогена (протеаза); F12 – Фактор Хагемана (XII), протеаза плазматическая. Запрещающим знаком (перечерк
нутый круг) обозначены этапы, которые ингибирует апротинин.
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В последние годы был открыт новый механизм, по
казывающий, что экзогенные протеазы могут играть
пусковую роль аллергенов в патогенезе аллергических
реакций. Например, растительная пыльца содержит
протеазы, которые способны изменять проницае
мость эпителиального барьера, разрушая контакты
между эпителиоцитами, и инициировать воспали
тельноаллергическую реакцию [64]. В фекалиях тара
канов также обнаруживаются аллергенные протеа
зы [65, 66]. Домашний пылевой клещ (Dermatophagoides
farinae) выделяет протеазу, обладающую потенциалом
мощного аллергена, который может провоцировать
развитие астмы и аллергического синдрома [67, 68].
Также достоверно установлено, что ингибирование
указанных аллергенных протеаз пыльцы и продуктов
насекомых посредством апротинина предотвращает
их астмогенный эффект и может купировать реини
циацию аллергического приступа [69].
Мишени апротинина в патогенезе А1АТдефицитных
состояний
Дефицит α1антитрипсина (А1АТ) является одной из
причин хронической обструктивной болезни легких
(ХОБЛ) [70]. Эта патология обусловлена недостат
ком протеолитического ингибитора α1антитрипси
на (А1АТ) и переизбытком протеаз в эпителии брон
хиального отдела респираторного тракта. А1АТ –
высокомолекулярный белок (молекулярный вес –
65 кД), способный ингибировать сериновые протеа
зы, такие как плазмин, трипсин, химотрипсин, лей
коцитарная протеиназа3 и др. [71]. Важно, что этот
А1АТ блокирует протеиназу3, которая служит пус
ковым элементом патогенеза ХОБЛ.
Дисбаланс в физиологическом равновесии про
теаз и антипротеаз ведет к активации лейкоцитарной
эластазы (протеиназы3), которая является ключе
вым фактором патогенеза А1АТзависимой ХОБЛ.
Основное направление в патогенетической терапии
дефицита α1антитрипсина – заместительное экзо
генное (парентеральное внутривенное) введение
препаратов А1АТ, полученных из плазмы. Следует
иметь в виду, что А1АТ формирует основной пул (до
90 %) протеазоингибиторной активности в крови [72].
Однако в бронхиальной системе на долю сывороточ
ных ингибиторов приходится только 30 %, а боль
шую часть (~70 %) формируют ингибиторы, секре
тируемые слизистой оболочкой бронхов [73]. Чтобы
восполнить ингибиторный дефицит в респиратор
ном тракте, необходимо местное применение А1АТ
(или его аналогов) [74]. Но использование А1АТ в ле
чении легочной патологии имеет ряд ограничений,
обусловленных его структурными свойствами. Во
первых, плазменные препараты А1АТ имеют низкий
период активности и высокую скорость распада [75];
вовторых, они отличаются высокой иммуногеннос
тью и выраженным алергизирующим эффектом [76];
втретьих, А1АТ теряет активность и может агреги
ровать при переходе в аэрозольное состояние, при
обретая нежелательную способность инициировать
воспаление и эмфизему легких [70]. Поскольку ап
ротинин лишен перечисленных недостатков, его ис
пользование в форме аэрозольных аппликаций при
бронхолегочных патологиях, вызванных дефицитом
А1АТ, представляется более рациональным. Сооб
щение немецких исследователей об успешном при
менении ингаляций апротинина для лечения боль
ных с ХОБЛ подтверждает это предположение [73].
Применение аэрозоля апротинина имеет ряд до
соинств. Этот препарат отличается высокой струк
турной и функциональной стабильностью как в раст
ворах, так и в аэрозольном состоянии. Он может
доставляться в места воспаления в респираторном
тракте посредством техники аэрозольных ингаля
ций [23, 25, 73]. Апротинин эффективно ингибирует
протеазу нейтрофилов (лейкоцитарную эластазу) –
ключевое звено в патогенезе ХОБЛ [77]. Благодаря
своей противовоспалительной активности, он может
снижать патологическую воспалительную реакцию,
провоцируемую агрегированными формами А1АТ,
естественно возникающими при ХОБЛ [70]. Спек
тры протеаз, в отношении которых активны апро
тинин и А1АТ, практически одинаковы: трипсин, хи
мотрипсин, плазмин, калликреин, лейкоцитарная
эластаза (протеиназа3), гранзим G, конвертаз ком
плимента C3 и C5 conv и др. [38,77], что позволяет
заместить дефицит А1АТ в терапии ХОБЛ апротини
ном. Обладая широким спектром ингибиторного дей
ствия в отношении брадикининового, плазминового,
комплементного, TNFα, IL8 и других каскадов, этот
препарат способен оказывать общее противовоспали
тельное действие в бронхах и легких (рис. 1).
Таким образом, перечисленные достоинства апро
тинина и его аэрозольной формы позволяют исполь
зовать его как препарат заместительного типа в лече
нии А1АТдефицитной патологии респираторной
системы.
Патогенез муковисцидоза и мишени действия 
апротинина
Известно что мембраносвязанные протеазы регули
руют ионный транспорт через протеолиз белков
ионных каналов в клетках эпителия – САР1, 2 и 3,
регулирующих активность канала EnaC [78]. Повы
шенная активность этого канала при муковисцидозе
обусловливает развитие основного патогенетическо
го механизма – усиление секреции слизи эпителием
бронхов. Ведущим механизмом здесь является повы
шение экспрессии мембраносвязанной протеазы
простазина (синоним – PRSS8), регулирующей
транспорт Na+; это ключевое звено в патогенезе му
ковисцидоза [79]. Апротинин может эффективно ра
зорвать этот протеазозависимый путь развития му
ковисцидоза – доказано, что он надежно ингибирует
действие простазина на ионные каналы клеток [80,
81]. Недавно было подтверждено, что применение
ингаляций с А1АТ значительно снижает интенсив
ность воспаления у больных муковисцидозом [82].
Другой механизм развития муковисцидоза – по
нижение вязкости слизи в бронхах. Он также регули
руется мембраносвязанными протеазами через ба
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ланс соотношения Na+ / Cl–, которое нарушается из
за мутантного муковисцидозного белка CFTR, изме
няющего баланс HCO3– / pH, что в совокупности
приводит к увеличению вязкости слизи [83]. Немало
важную роль в патогенезе муковисцидоза играют
лейкоцитарные протеазы, такие как эластаза нейтро
филов и протеиназа3, которые вследствие чрезмер
ной активности нарушают протеазноантипротеаз
ный баланс и усиливают воспалительную реакцию
в бронхах. Лекоцитарные, некоторые мембраносвя
занные протеазы и простазин, как известно, чувстви
тельны к апротинину и являются его прямыми ми
шенями [84]. Применение препаратов из группы
ингибиторов протеаз рекомендовано для лечения му
ковисцидоза [85, 86].
Возможные побочные эффекты апротинина
Апротинин – это небольшой, состоящий из 58 ами
нокислот, природный полипептид, который выделя
ют из легких крупного рогатого скота [14]. Апроти
ниноподобные полипептиды обнаружены во многих
организмах, включая млекопитающих. У человека
апротинин выявляется в качестве индивидуального
домена (домен типа Куница) в составе ряда полипро
теинов (белков, имеющих полидоменную структу
ру), таких как тканевой протеазный фактор I и II (tis*
sue factor pathway inhibitor I and II), содержащий 3
апротининовых домена [87]. Ингибиторы типа апро
тинина у организмов разных видов, вопервых, име
ют большое сходство, а, вовторых, обладают слабой
иммуногенностью. Апротинин быка и человека раз
личаются только 2 аминокислотами в позициях
17–18 в зоне антипротеазного сайта [88]. Такое сход
ство объясняет низкий уровень аллергических реак
ций у людей – реципиентов больших доз бычьего ап
ротинина (несколько миллионов единиц локально
на операционное поле или системно в кровяное рус
ло) при операциях на мозге и сосудах сердца [89]. По
разным оценкам, уровень побочных иммунных ре
акций различного типа (в основном слабые реакции
типа высыпаний или зуда) составлял 0,01–0,50 % [90].
Однако описаны единичные тяжелые случаи, когда
реакция на апротинин протекала по анафилактичес
кому типу с угрозой для жизни [91, 92].
В последние 5 лет обсуждается вопрос о возмож
ных отдаленных негативных последствиях систем
ного применения высоких доз апротинина [93]. По
добные опасения возникли после ретроспективного
анализа, который выявил корреляцию с отдаленной
почечной дисфункцией у больных, получавших та
кие дозы апротинина при операциях на сердце [94].
Однако многие авторы не поддерживают эту точку
зрения, т. к. проведенные исследования не имели
четких контрольных параметров по исключению
фактора прогрессирования первичного заболевания
сосудов. Большинство авторов склонны рассматри
вать возможные отдаленные почечные осложнения
как следствие прогрессирования первичной сосу
дистой недостаточности самих почек [95]. Возмож
ные осложнения со стороны почек могли быть свя
заны с тем, что апротинин выводится из организма
дистальными канальцами почек, и высокая концен
трация экскретируемого ингибитора могла нарушать
локальный протеолитический баланс в ослабленных
почках. При лечении респираторной патологии ин
галяциями аэрозоля апротинина такая опасность
минимальна, поскольку ингаляционная дозировка
апротинина более чем в 1 000 раз ниже таковой при
системном применении.
Исследование выполнено по грантам РФФИ и Не*
мецкого научного общества DFG. Авторы выражают
благодарность компании "ПЛАСТ" за поддержку дан*
ной работы.
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